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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Vorbeugung oder/und Behandlung von Er- 
krankungen des rheumatischen/arthritischen Fonnenkreises beim Menschen oder bei Saugetieren, umfassend die Verabreichung 
eines Thrombin -Inhibitors, der die katalytische Doraane der Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die Exosite Domain von 

^ Thrombin blockiert und vorzugsweise zusatzlich die Protease Trypsin inhibiert, die Verwendung derartiger Thrombin-Inhibitoren 
zur Herstellung entsprechender Arzneimittel, Erzeugnisse umfassend derartige Thrombin-Inhibitoren in Kombination mit einem An- 

^ algetikum oder Antirheumatikum sowie deren Herstellung. 
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Verwendung von Thrombin-Inhibitoren zur Behandlung von Arthritis 



In der Publikation ^melioration of coIlagen-induced,arthritis by thrombin inhibition" (I. 
Marty et aL, The Journal of Clinical Investigation, 2001 , Vol. 107, (5), 631-640) wird 
beschrieben, daS der Thrombin-Inhibitor PEG-Hirudin in einem Arthritis-Modell an 
der Maus gunstige Effekte aufweist. Unter anderem wird der pharmakologische 
Effekt darauf zuruckgefuhrt, daR PEG-Hirudin nicht nur das katalytisch akive Zentrum 
von Thrombin inhibiert, sondern auch die sogenannte Exosite Domain blockiert, die 
fOr die chemotaktische und mitogene Wirkung von Thrombin verantwortlich ist (R. 
Bar-Shavit et ah, Monocyte Chemotaxis: stimulation by specific exosite region in 
thrombin, Science, 1983, VoL 220, 728-731). 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Thrombin-Inhibitoren, die zwar die 
katalytische Domane von Thrombin inhibieren, nicht jedoch die Exosite Domain von 
Thrombin blockieren, gunstige Effekte in einem pharmakologischen Arthritis-Modell 
zeigen. Besonders gunstige Effekte zeigen solche Thrombin-Inhibitoren, die 
zusatzlich das Enzym Trypsin inhibieren. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur Vorbeugung 
oder/und Behandlung von Erkrankungen des rheumatischen/arthritischen 
Formenkreises beim Menschen oder bei Saugetieren, umfassend die Verabreichung 
einer wirksamen Menge eines Thrombin-Inhibitors, der zwar die katalytische Domane 
der Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die Exosite Domain von Thrombin 
blockiert, an einen Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf. 

Unter Erkrankungen des rheumatischen/arthritischen Formenkreises sind 
insbesondere zu nennen: akute und chronische Arthritis, aktivierte Arthroses 
rheumatoide Arthritis (chronische Polyarthritis), Osteoarthritis und Spondylitis 
ankylosans (Bechterew-Strumpeii-Marie-Krankheit). 
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Ein bevorzugter Gegenstand des erfindungsgema&en Verfahrens umfasst die 
Verabreichung einer wirksamen Menge eines Thrombin-lnhibitors, der zusatzlich die 
Protease Trypsin inhibiert, an einen Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf. 

Besonders geeignet zur Vorbeugung oder/und Behandlung von Erkrankungen des 
rheumatischen/arthritischen Formenkreises ist die Verabreichung solcher Thrombin- 
Inhibitoren, die Thrombin gemaB der in "Handbook of Proteolytic Enzymes 0 , Eds.: 
AJ. Barrett, N.D. Rawlings und J.F. Woessner, Academic Press, London 1998, 
beschriebenen Methode zur Enzymhemmung mit einem Ki-Wert von unter 200 nM, 
vorzugsweise von unter 20 nM, und gleichzeitig Trypsin gemaS dem in derselben 
Publikation beschriebenen Test mit einem Ki-Wert von unter 500 nM, vorzugsweise 
von unter 150 nM, hemmen, beispielsweise 

die Verabreichung der in der WO 98/37075 beschriebenen Substanz BIBR 953 

(1-Methy!-2-[N-(4-amidinophenyl)-^ 

pyridyI)-N-(2-hydroxycarbonylethyl)-amid) 



Oder von einer der ebenfalls in der WO 98/37075 beschriebenen BIBR 953-Prodrug- 
Formen, insbesondere von BIBR 1048 (1-Methyl-2-[N-[4»(N-n- 
hexyloxycarbonyiamidino)phenyl]-aminomethyl]-benzimidazoI-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
pyridyl)-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-amid) 




r 
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von Meiagatran (D. Gustafsson, et al., The Direct Thrombin Inhibitor Melagatran and 
its Oral Prodrug H 376/95: Intestinal Absorption Properties, Biochemical and 
5 Pharmacodynamic Effects, Thromb. Res. 2001, Vol 101(3), 171-1 81) 



HOOC 




Oder von einer Melagatran-Prodrug-Form, insbesondere der oral wirksamen Prodrug- 
Form Ximelagatran (H-376/95; J. I. Weitz, J. Hirsch; New Anticoagulant Drugs, 
10 Chest, 2001, Vol. 119, No.1 SuppL, 95S-I07S) 




sowie deren physiologisch vertragiicher Salze, insbesondere von 

15 

BIBR 953 und BIBR 1048 sowie deren physiologisch vertragiicher Salze. 

Unter den Prcdrug-Formen von BIBR 953 und von Meiagatran sind solche Derivate 
dies.er Verbindungen zu verstehen, die einen oder mehrere in-vivo abspaltbare Reste 
20 enthalten, insbesondere eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe 



WO 03/007984 



PCT7EP02/07679 



-4- 

oder/und einen von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest. 
Prodaig-Formen, die zwei derartige Reste enthalten, stellen sogenannte Doppel- 
Prodrugs dar. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe Qberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Alkohoi veresterte Carboxygruppe, in der 
der aikoholische Teil vorzugsweise ein C^-Alkanol, ein Phenyl-C 13 -alkanol, ein 
C 3 g -Cycloalkanol, wobei ein C M -Cycloalkanol zusatzlich durch eine oder zwei 
C -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C^-Cycloalkanol, in dem eine 

1-3 

Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine 
gegebenenfaiis durch eine C^-Alkyh Phenyl-C^-alkyl-, Phenyl-C^-alkoxycarbonyl- 
oder O^-AIkanoylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der 
Cycloalkanolteil zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein 
kann, ein C 4 . 7 -Cycloalkenol, ein C^-Alkenol, ein Phenyl-C^-alkenol, ein C^-Alkinol 
oder Phenyl-C 3 . 5 -alkinol mit der MaSgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom 
von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung 
tragt, ein C 3 ^-Cycloalkyl- c 1 . 3 -a |kan ° | . ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 
Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei 
C 1 g-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol oder 

ein Alkohoi der Formel 
R^CO-O-^CR^-OH, 

in dem 

R 1 eine C^-Alkyl-, C^-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C 1 . 3 -alkylgruppe, 

P*2 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C^-Cycioalkyl- oder Phenylgruppe 
und 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alky!gruppe darstellen, 
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oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie T eine gegebenenfalls durch 
eine C^-AIkylgruppe substituierte Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe, z.B. die Benzoyl-,' 
p-Ethy!-benzoyl-, p-lsopropyl-benzoyl- oder Nicotinoylgruppe, oder eine 
C 1-16 -AlkanoyIgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, ButanoyI-, Pentanoyl- oder 
Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine C 1-16 -Aikoxycarbonylgruppe wie 
die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl- Isopropoxycarbonyl-, 
Butoxycarbonyl-, tert. Butoxycarbonyl-, Pentyloxycarbony!-, Hexyloxycarbonyl-, 
Octyloxycarbonyh Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, UndecyloxycarbonyK 
Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl- 
C 1 6 -alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder 
Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C 1 3 -AIkylsulfonyl-C 2 ^-alkoxycarbonyl-, 
C M -Alkoxy^ M -alkoxy-C M -alkoxycarbonyl- oder F^CO-0-(R 4 CR 5 )-0-CO-Gruppe, in 
der Ri bis R3 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Bevorzugte Prodrug-Reste fur eine Carboxygmppe sind beispielsweise eine 
C^-AIkoxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, 
n-Propyloycarbonyl-, Isopropyloxycarbonyh n-Butyloxycarbonyh 

n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbony!- oder Cyclohexyioxycarbonylgruppe oder 
eine Phenyl-C 1 3 -alkoxycarbonyIgruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe. 

Bevorzugte von einer Imino- oder Aminogruppe abspaltbare Reste sind 
beispielsweise die Hydroxygruppe, eine C 1 9 -Alkoxycarbonylgruppe wie die 
Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propyloxycarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-, 
n-Butyloxycarbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbony!-, 

Cyclohexyloxycarbonyl-, n-Heptyloxycarbonyl-, n-Octyloxycarbonyl- oder 
n-Nonyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-C^-alkoxycarbonylgruppe wie die Benzyl- 
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oxycarbonylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine C 1 3 -AlkyIgruppe. substituierte 
Phenylcarbonylgruppe wie die Benzoyl- oder 4-Ethyl-benzoylgruppe, eine 
Pyridinoylgruppe wie die Nicotinoylgruppe, eine C 1 3 -AlkyIsulfonyl- 
n-C 2 _ 3 -alkoxycarbonyl- oder C 1 3 -Alkoxy-C M -alkoxy-C 2 ^alkoxycarbonyIgruppe wie 
die 2-MethyIsuIfonylethoxycarbonyl- oder 2-(2-Ethoxy)-ethoxycarbonyIgruppe. 

Der Wirkstoff BIBR 953 inhibiert Thrombin mit einem Ki-Wert von 4.5 ±0.2 nM und 
Trypsin mit einem Ki-Wert von 50.3 ±0.3 nM (J.-M. Stassen et al., Identification and 
in vitro characterization of BIBR 953 ZW, a novel synthetic low molecular weight 
direct thrombin inhibitor, XVIII congress of The International Society on Thrombosis 
and Haemostasis, Paris, 6.-12. Juli 2001). Bei dauerhafter, chronischer Anwendung 
wird vorzugsweise das Prodrug BIBR 1048 per os appliziert, welches nach der 
Resorption im Organismus gespalten wird und als Hauptspaltprodukt den Wirkstoff 
BIBR 953 freisetzt. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 
Thrombin-Inhibitoren, die zwar die katalytische Domane der Protease Thrombin 
inhibieren, nicht jedoch die Exosite Domain von Thrombin blockieren, zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder/und Behandlung von Erkrankungen des 
rheumatischen/arthritischen Formenkreises beim Menschen und bei Saugetieren, 

vorzugsweise die Verwendung von Thrombin-Inhibitoren, die zusatzlich die Protease 
Trypsin inhibieren, 

insbesondere die Verwendung solcher Thrombin-Inhibitoren, die Thrombin gemaS 
der in "Handbook of Proteolytic Enzymes", Eds.: AJ. Barrett, N.D. Rawlings und J.R 
Woessner, Academic Press, London 1998, beschriebenen Methode zur 
Enzymhemmung mit einem Ki-Wert von unter 200 nM, vorzugsweise von unter 20 
nM, und gleichzeitig Trypsin gemafi dem in derselben Publikation beschriebenen 
Test mit einem Ki-Wert yon unter 500 nM, vorzugsweise von unter 150 nM, hemmen, 
beispielsweise 
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von BIBR 953 oder einer BIBR 953-Prodmg-Form, insbesondere der oral wirksamen 
Prodrug-Form BIBR 1048, 

5 von Melagatran oder einer Melagatran-Prodrug-Form, insbesondere der oral 
wirksamen Prodrug-Form Ximelagatran (H 376/95), 

sowie deren physiologisch vertraglicher Salze, insbesondere von 

10 BIBR 953 und BIBR 1 048 sowie deren physiologisch vertraglicher Salze. 

Die Wirkstoffe konnen oral, bukkal, parenteral, durch Inhalations-Zerstaubung, rektal 
oder topisch verabreicht werden, wobei bei den Prodrug-Formen die orale 
Verabreichung bevorzugt wird. Eine parenterale Verabreichung kann subkutane, 
15 intravenose, und intramuskulare Injektionen und Infusionstechniken umfassen. 

Femer konnen die Wirkstoffe in Monotherapie oder auch in Kombination mit 
Gblichen, im Stand der Technik bekannten Analgetika/Antirheumatika eingesetzt 
werden, beispielsweise in Kombination mit Aceclofenac, Acemetacin, 
20 Acetylsalicylsaure, Azathioprin, Celecoxib, Diclofenac, Diflunisal, Fenbufen, 
Fenoprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, 
Lornoxicam, Mefenaminsaure, Meloxicam, Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, 
Sulfasalazin, Zomepirac oder deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen. 

25 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist deshalb ein Erzeugnis, umfassend eine 
wirksame Menge eines Thrombin-lnhibitors, der zwar die katalytische Domane der 
Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die Exosite Domain von Thrombin blockiert, 
und eine wirksame Menge eines Analgetikums oder Antirheumatikums als 
Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften 

30 Anwendung in der Vorbeugung oder/und Behandlung von Erkrankungen des 
rheumatischen/arthritischen Formenkreises, sowie 
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die Verwendung eines Thrombin-lnhibitors, der zwar die katalytische Domane der 
Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die Exosite Domain von Thrombin blockiert, 
in Kombination mit einer wirksamen Menge eines Analgetikums oder 
Antirheumatikums zur Herstellung des vorstehend genannten 
5 Kombinationspraparates. 

In dem erfindungsgemaBen Erzeugnis werden vorzugsweise die bereits vorstehend 
besonders erwahnten Thrombin-lnhibitoren oder deren Prodrugs verwendet. 

10 Chemische Strukturen, pharmakologische Aktivitat, Nebeneffekte und Angaben uber 
ubliche Dosierungsbereichen zu den vorstehend genannten 
Analgetika/Antirheumatika sind beispielsweise angegeben in Physician's Desk 
Reference, 35th Edition, 1981; The Merck Index on. CD-ROM, Version 12:3, Merck & 
Co. Inc., Whitehouse Station, NJ, USA, veroffentlicht auf CD-ROM durch Chapman & 

15 Hall/CRC, 1999; Cutting's Handbook of Pharmacology, 6th Edition, Ed. T. Z. Csacky, 
M.D., Appieton-Century-Crofts, New York, 1979, Chapter 49:538-550; sowie Rote 
Liste® 1999, Editio Cantor Veriag Auiendorf. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung in Monotherapie erforderliche 
20 Dosierung der vorstehend genannten Thrombin-lnhibitoren betragt 
zweckmaSigerweise bei intravenoser Gabe 0.01 bis 3.0 mg/kg, vorzugsweise 0.03 
bis 1 .0 mg/kg, und bei oraler Gabe der genannten Prodrugs 0.03 bis 30 mg/kg, 
vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. 

25 FOr eine Kombinationstherapie kommen fur die vorstehend genannten 
Analgetika/Antirheumatika die im Stand der Technik beschriebenen Dosierungen, 
beispielsweise beschrieben in Rote Liste® 2001, Editio Cantor Veriag Auiendorf, in 
Betracht. 

30 Eine Dosierungseinheit kann fur die folgenden Analgetika/Antirheumatika in 
Kombination mit Thrombin-lnhibitoren beispielsweise betragen: 
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100 - 500 mg Diflunisal, 100 - 400 mg Fenbufen, 50 - 100 mg Penoprofen, 25-100 
mg Flurbiprofen, 50 - 400 mg Ibuprofen, 125 - 500 mg Naproxen, 10-20 mg 
Piroxicam, 5-20 mg Meloxicam, 125 - 250 mg Mefenaminsaure, 25 - 50 mg 
Ketoprofen, 25-100 mg Zomepirac-Natrium. 

5 

Die vorstehend genannten Thrombin-lnhibitoren lassen sich gegebenenfalls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmrtteln, z.B. mit Maisstarke, 
Miichzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, 
10 Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, 
Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Poiyethylenglykol, Propyienglykol, 
Cetylstearylalkohol, Carboxymethyicellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

15 

Die Wirkstoffe konnen oral in einer breiten Vielfalt von verschiedenen 
Dosierungsformen verabreicht werden, beispielsweise konnen sie zusammen mit 
verschiedenen pharmazeutisch annehmbaren inerten Tragern in Form von Tabletten, 
Kapseln, Pastillen, Platzchen, harten Bonbons, Pulvem, Zerstaubungen, wassrigen 

20 Suspensionen, Elixiren, Sirupen und dergleichen formuliert werden. Derartige Trager 
umfassen beispielsweise feste Verdunner oder Fullstoffe, sterile wassrige Medien 
und verschiedene nichttoxische organische Losungsmittel. Zudem konnen derartige 
orale Formulierungen auf geeignete Weise mit Hilfe von verschiedenen, 
ublicherweise fur diesen Zweck eingesetzten Agenzien gesusst und/oder aromatisiert 

25 sein. Im allgemeinen sind die Wirkstoffe in solchen oralen Dosierungsformen mit 
Konzentrationsspiegeln vorhanden, deren Bereich, bezogen auf die 
Gesamtzusammensetzung, von etwa 0.5 Gew.-% bis etwa Gew.-90 % reicht, in 
Mengen, die ausreichen, urn die gewunschten Dosierungseinheiten zu ergeben. 
Andere geeignete Dosierungsformen fur die Wirkstoffe umfassen Formulierungen zur 

30 kontrollierten Freisetzung und Vorrichtungen, die den Fachpersonen auf dem 
betreffenden Gebiet wohlbekannt sind. 
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Zu Zwecken der parenteralen Verabreichung sind Losungen der Wirkstoffe in 
Sesam- oder Erdnussol oder in wassrigem Propylenglykol verwendbar, sowie sterile .;• 
wassrige Losungen der entsprechenden pharmazeutisch annehmbaren Salze> 
Derartige wassrige Losungen sollten notigenfalls auf geeignete Weise gepuffert und 
5 der flQssige VerdQnner mit genugend Salz oder Glucose isotonisch gemacht werden. 
Besonders eignen sich diese bestimmten wassrigen Losungen zum Zwecke von 
intravenosen, intramuskularen und subkutanen Injektionen. In diesem 
Zusammenhang sind die verwendeten sterilen wassrigen Medien nach gangigen, 
den Fachpersonen wohlbekannten Techniken leicht zu erhalten. Beispielsweise wird 

10 gewohnlich destilliertes Wasser als flussiger VerdQnner verwendet, und das 
Endpraparat wird durch einen geeigneten Bakterienfilter wie ein Filter aus 
gesintertem Glas oder aus Kieselgur oder aus unglasiertem Porzellan gefuhrt. 
Bevorzugte Filter dieses Typus umfassen die Berkefeld-, Chamberland- und 
Asbestscheiben-MetaH-Seitzfilter, bei denen das Fluid mit Hilfe einer Saugpumpe in 

15 einen sterilen Behalter hinein gesaugt wird. Wahrend der Hersteilung dieser 
injizierbaren Losungen sollten durchgehend die notigen Verfahrensschritte 
vorgenommen werden, urn zu sichern, dass die Endprodukte in sterilem Zustand 
erhalten werden. Zu Zwecken der transdermal Verabreichung kann die 
Dosierungsform der bestimmten Verbindung oder Verbindungen beispielsweise 

20 Losungen, Lotionen, Salben, Cremes, Ge!e, Zapfchen, Formulierungen zur 
dauerhaften geschwindigkeitsbegrenzten Freisetzung und Vorrichtungen dazu 
umfassen. Derartige Dosierungsformen umfassen die bestimmte Verbindung bzw. 
die bestimmten Verbindungen und konnen Ethanol, Wasser, Eindringfordermittel und 
inerte Trager wie Gel-Erzeuger, Mineralol, Emulgatoren, Benzylalkohol und 

25 dergleichen umfassen. 

Beisoiel 1: 

Zur Untersuchung der pharmakologischen Aktivitat der vorstehend genannten 
30 Thrombin-lnhibitoren zur Behandlung der Arthritis wurden folgende Untersuchungen 
durchgefuhrt: 
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Material und Methoden 

Versuchstiere: AIs Versuchstiere wurden weibliche Mause (170 B10.RIII; Jackson 
Laboratory) eingesetzt. Die Tiere waren zu Beginn des Experiments 10 bis 12 
Wochen'alt 

Induktion und Behandlunq der Arthritis: Lyophilisiertes natives Collagen Typ II (Cli) 
vom Schwein wurde liber Nacht bei 4°C in 0.01 N Essigsaure zu einer Konzentration 
von 2 mg/ml gelost. Diese Collagenlosung wurde dann im Verhaltnis 1:1 mit 
Freund's Adjuvans, das 2 mg/ml Mycobacterium tuberculosis (strain H37Ra) enthielt, 
emulgiert. Am Tag 0 erhielten alle Versuchstiere eine intradermale injektion von 100 
pi dieser Emulsion in den Schwanz. Beginnend am Tag 12 nach der Immunisierung 
zeigten alle Tiere klinische Anzeichen von Arthritis (Erythema der GliedmaSen und 
Odeme). Den Tieren wurde nun fur einen Zeitraum von mehreren Wochen die 
Testsubstanz in verschiedenen Dosierungen per os appliziert. 

Erqebnis: Gemessen an den klinischen Anzeichen von Arthritis zeigte sich, daS die 
Substanz BIBR 1048 im Vergleich zu Placebo (1% Tylose, 0.1 ml per os, bid) eine 
deutiiche Linderung der Symptome bewirkte. Die niedrigste wirksame Dosis lag 
dabei unter 30 mg/kg. 
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Patentanspriiche 

5 1. Verfahren zur Vorbeugung oder/und Behandlung von Erkrankungen des 
rheumatischen/arthritischen Formenkreises beim Menschen oder bei Saugetieren, 
umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge eines Thrombin-lnhibitors, der 
zwar die katalytische Domane der Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die 
Exosite Domain von Thrombin blockiert, an einen Patienten, der einer soichen 
10 Behandlung bedarf. 

2. Verfahren gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& der Thrombin- 
Inhibitor zusatzlich die Protease Trypsin inhibiert. 

15 3. Verfahren gemaS Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS der Thrombin- 
Inhibitor Thrombin mit einem Ki-Wert von unter 200 nM und gleichzeitig Trypsin mit 
einem Ki-Wert von unter 500 nM, hemmt. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daE der Thrombin- 
20 Inhibitor BIBR 953, eine BIBR 953-Prodrug-Form, Melagatran, eine Meiagatran- 

Prodrug-Form oder ein physiologisch vertragliches Salz dieser Verbindungen ist. 

5. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Erkrankung des rheumatischen/arthritischen Formenkreises chronische Arthritis, 

25 aktivierte Arthrose, rheumatoide Arthritis (chronische Polyarthritis), Osteoarthritis 
oder Spondylitis ankylosans (Bechterew-Striimpell-Marie-Krankheit) ist. 

6. Verwendung eines Thrombin-lnhibitors, der zwar die katalytische Domane der 
Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die Exosite Domain von Thrombin blockiert, 

30 zur Hersteiiung eines Arzneimittels zur Vorbeugung oder/und Behandlung von 
Erkrankungen des rheumatischen/arthritischen Formenkreises beim Menschen oder 
bei Saugetieren. 
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7. Verwendung gemaB Anspmch 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Thrombin- 
Inhibitor zusatzlich die Protease Trypsin inhibiert 



5 8. Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Thrombin- 
Inhibitor Thrombin mit einem Ki-Wert von unter 200 nM und gleichzeitig Trypsin mit 
einem Ki-Wert von unter 500 nM, hemmt 

9. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Thrombin- 
10 Inhibitor BIBR 953, eine BIBR 953-Prodrug-Form, Melagatran, eine Melagatran- 

Prodrug-Form oder ein physiologisch vertragliches Salz dieser Verbindungen ist. 

10. Verwendung gemaB einem der Anspruche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB 
die Erkrankung des rheumatischen/arthritischen Formenkreises chronische Arthritis, 

is aktivierte Arthrose, rheumatoide Arthritis (chronische Polyarthritis), Osteoarthritis 
oder Spondylitis ankylosans (Bechterew-Strumpell-Marie-Krankheit) ist. 

11. Erzeugnis, umfassend eine wirksame Menge eines Thrombin-lnhibitors, der zwar 
die katalytische Domane der Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die Exosite 

20 Domain von Thrombin blockiert, und eine wirksame Menge eines Analgetikums oder 
Antirheumatikums als Kombinationspraparat zur gleichzeitigen, getrennten oder 
zeitlich abgestuften Anwendung in der Vorbeugung oder/und Behandlung von 
Erkrankungen des rheumatischen/arthritischen Formenkreises 

25 12. Erzeugnis gemaB Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafi der Thrombin- 
Inhibitor zusatzlich die Protease Trypsin inhibiert. 

13. Erzeugnis gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der Thrombin- 
Inhibitor Thrombin mit einem Ki-Wert von unter 200 nM und gleichzeitig Trypsin mit 
30 einem Ki-Wert von unter 500 nM, hemmt. 
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14. Erzeugnis gemaS Anspruch 13, dadurch gekehnzeichnet, daB der Thrombin- 
Inhibitor BIBR 953, eine BIBR 953-Prodrug-Form, Melagatran, eine Melagatran- 
Prodrug-Form oder ein physiologisch vertragliches Salz dieser Verbindungen ist. 

5 15. Erzeugnis gemafi einem der Ansprubhe 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Analgetikum oder Antirheumatikum ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus Aceclofenac, Acemetacin, Acetylsaiicylsaure, Azathioprin, Celecoxib, Diclofenac, 
Diflunisal, Fenbufen, Fenoprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, 
Leflunomid, Lomoxicam, Mefenaminsaure, Meloxicam, Naproxen, Phenylbutazon, 
10 Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen. 

16. Verwendung eines Thrombin-lnhibitors, der zwar die katalytische Domane der 
Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die Exosite Domain von Thrombin blockiert, 
in Kombination mit einer wirksamen Menge eines Analgetikums oder 
is Antirheumatikums zur Herstellung eines Erzeugnisses gemaB einem der Anspruche 
11 bis 15. 
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INTER NATION ALER RECHERCHENBERICHT 



ntemationales Aktenzelchen 
PCT/EP 02/07679 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



GemaG Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden far bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstelit: 

1. jY] AnsprQche Nr. 

we'd sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpffichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 1-5 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung. 

2. PH AnsprQche Nr. 1-3,5-8,10-13,15,16 

well sie sich auf Telle der internatfonalen Anmeldung beziehen, de den vorgeschriebenen Anforderongen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Q AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Enheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationaie Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese intemationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationaie Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



2 I Da fQr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefGhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr auf gefordert. 



3. Da der Anmelder nureinige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationaie Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q^j Die zusatziichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



FormblattPCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juii 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT£P 02 £7679 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1-3,5-8,10-13,15,16 



Die geltenden Patentanspruche 1-3, 5-8, 10-13, 15 und 16 beziehen sich 
auf elne Verbindung, charakterisiert durch eine erstrebenswerte 
Eigenschaft, namlich auf einen Thrombin-Inhibitor, der zwar die 
katalytische Domane der Protease Thrombin inhibiert, nicht jedoch die 
Exosite Domain von Thrombin. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Verbindungen, die diese 
Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch die 
Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher 
Verbindungen liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den Patentanspruchen 
die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
in eineni solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche iiber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Desungeachtet fehlt den 
Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in 
ihnen versucht wird, die Verbindung uber das jeweils erstrebte Ergebnis 
zu definieren. Auch dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
macht. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche 
gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder offenbart 
erscheinen, namlich die Teile betreffend die Produkte des Anspruchs 4. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den. Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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